






Molecular Basis of Pain
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Summary
　Pain　is　associated　with　complicated　psychological　effects．　Elusion　and　overcoming　pain　is
abig　challenge　in　Medicine。　In　recent　years，　pain　research　has　greatly　advallced，　because，
the　structure　and　function　of　neurotransmitters　and　their　receptors　have　been　analyzed　by
molecular　biology七echniques．　The　cloning　of　the　capsaicin　receptor　especially　is　a　currellt
topic　fbr　pain　researchers（Julius　et　aL　1997）．　In　this　review，　I　collect丘ndings　on　the　mo－
Iecular　basis　of　pail1，　capsaicin，　transient　receptor　potential　super　family，　and　t亘geminal
pain　pathway．
は　じ’め　に
　人類創世以来存在する痛みは，単なる生体の警
鐘信号におさまらず，心理面や精神面さらには社
会的因子をも含む複雑な心の表現でもあるとさ
れ，痛みのメカニズム解明と痛みの克服は我々の
重大な課題と言える．近年，痛み研究が大幅に進
歩しそのメカニズムも次第に明らかになりつつあ
る．その要因として神経伝達物質および神経伝達
物質受容体，さらには細胞内情報伝達分子の構造
や機能が分子生物学的研究の進歩により急速に解
明されたからである．特に1997年，Juliusらに
よって唐辛子の主成分であるcapsaicin（カプサ
イシン）の受容体がクローニングされたことは痛
みの研究に大きな前進をもたらした1）．今回，痛
みの種類，痛みの伝達経路およびその情報伝達に
関与しているTRP（transient　receptor　poten－
tia1）スーパーファミリーのcapsaicin受容体を
中心にまとめる．
1．痛みの種類
　痛みは主観的なものであり，その種類は痛みの
訴えの数だけ存在するといっても過言ではない．
この多様な痛みを解明し理解して行くためにはあ
る程度の分類が必要となってくる．痛みの定義と
しては国際疾痛学会（lntemational　association
for　the　study　of　pain：】ASP）が「組織の実質的
ないし潜在的傷害と関連した，あるいはこのよう
（2004年12月22日受理）
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な傷害と関連して述べられる不快な感覚的，情動
的体験」としている．そして，痛みは通常，急性
疾痛と慢性疾痛に分類される．急性疾痛（急性
痛）とは，生体の警告信号と考えられている．臨
床的には侵害刺激による瞬間的な痛みや，組織損
傷や炎症により数日間持続する痛みなどをさす．
つまり急性痛は末梢の侵害受容器が作動している
痛みである．これに対して慢性疾痛（慢性痛）
は，疾痛伝導メカニズム自体が異常となり，通常
の治癒経過以上の期間を超えた持続的な痛みとな
る．臨床での具体的な疾患としてCRPS（com－
plex　regional　pain　syndrome：カウザルギー），
帯状庖疹後神経痛，幻肢痛，糖尿病性ニューロバ
シー，片頭痛，筋緊張性頭痛，むち打ち症，さら
に顎顔面領域においては非定型顔面痛（三叉神経
痛），幻歯痛などが挙げられる．慢性痛の場合，
遷延化すると知覚系のみならず感情，行動，生活
にも影響を及ぼすことになる．また，慢性疾痛患
者の特徴として抑うつ，不安，心気症傾向などを
身体の変化に転換する身体化傾向や怒りの抑圧な
どが認められる．これら抑うつや不安の感情は痛
み閾値を下げて痛みを増強している．現時点にお
いては，慢性疾痛に関するメカニズムや治療法，
対策などまだ確立されておらず，歯科医学教育・
医学教育・看護教育などの分野でも慢性疾痛の概
念が教育される段階には至っていない．
2．痛みの伝達経路
　口腔をはじめとする顎顔面領域における痛みの
伝達には三叉神経が関与する．三叉神経節には痛
み，触覚，温覚など一般体性感覚の伝達に関与す
る神経細胞が存在している（Fig．1）、一方，咀噛
筋の筋紡錘などの深部知覚に関与する神経細胞は
三叉神経中脳路核に存在している（Fig．1）．三叉
神経の中枢枝は延髄の橋Ponsから三叉神経主知
覚核，三叉神経脊髄路核などの神経核に入力して
おり，これらの中でも特に痛みは，三叉神経脊髄
路核に入力されている．三叉神経脊髄路核に入力
された痛み情報は二次ニューロンに伝達され，そ
の後二次ニューロンによって投射先の視床の後内
側腹側核（posteromedial　ventral　nucleus：
VPM）に入力される．さらに視床VPMの三次
ニューロンは大脳皮質の感覚野に投射しこの部位
で痛みを認知している（Fig．1下図）．つまり，顎
大脳皮質知覚野
Fig．1：Scheme　of　oral　and　maXillofacial　sensoly
　　　pathway
顔面領域の痛み情報は三叉神経（一次ニューロ
ン）から二次ニューロン，三次ニューロンと高次
中枢へ中継され，大脳皮質感覚野にて認知してい
ることになる．これらの中継点では，介在神経や
下行性抑制系などのモジュレーション回路も存在
しており複雑な神経回路網を呈しているといえ
る．
3．自律神経系の関与
　さらに近年，神経部分損傷などによって交感神
経の知覚伝達への関与も明らかにされた．これは
神経部分損傷の際，残存している知覚神経にα
アドレナリン受容体が発現し（Fig．2A），末梢組
織で交感神経終末から放出されるノルアドレナリ
ンに対して感受性を示すようになり，この現象に
伴い一次から二次ニューロンに持続的な刺激が入
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ganglion　block：SGB）など交感神経節の局所麻
酔薬による一時的な遮断（block）をおこない慢
性的な痛みを改善してきた．三叉神経痛，ヘルペ
ス後疾痛などのこユーロパチックペインには，交
感神経系の知覚神経への密接な関与が示唆され
る．
4．神経伝達物質・神経伝達物質受容体・細胞内
　　情報伝達分子
　先述の痛みの伝達経路における一次・二次・三
次とニューロンを経由していく際，これらのシナ
プス間隙では神経伝達物質の放出および神経伝達
物質受容体との結合，さらに神経細胞体での細胞
内情報伝達分子により核内で遺伝子発現などが生
じる．その細胞内変化によって蛋白合成が進み，
合成された神経伝達物質がキネシンなどの軸索輸
送によってシナプス終末に運ばれ小胞内で熟成さ
れた後，神経終末から次のニューロンへと放出さ
れる．
　これまでに神経伝達物質としてアミン類，アミ
ノ酸類，神経ペプチドなど多くの物質が明らかに
されている．またこれら物質と細胞膜において特
異的に結合する神経伝達物質受容体の存在も明ら
かにされている．この受容体には多くのサブタイ
プが存在し，機能の多様化に貢献している5）．
5．カプサイシンとカプサイシン受容体
　唐辛子（hot　chilli　pepper）は，元々アメリカ
原生の植物で古来からアステカ人が食用にしてい
たものがコロンブスの新大陸発見によりヨーロッ
パにもたらされ，世界中に広がったとされる．カ
プサイシンは唐辛子の主成分であり化学構造に
vanilly1（バニリル）基を有する特徴を持つ．
（Fig．3）また，このバニリル基を有する類縁物
質をvanilloid（バニロイド）と呼ぶ．
　1997年，カプサイシン投与下に蓄歯類後根神経
節cDNAライブラリーを形質導入した且EK　263
細胞の細胞内Ca2＋濃度上昇を指標としZ：　expres．
sion　cloning法にてカプサイシン受容体遺伝子が
クローニングされた1）．カプサイシン受容体の立
体構造は，アミノ酸配列より6回膜貫通型のイオ
ンチャンネル（Fig．4A）である．カプサイシン
受容体は当初vanilloid　receptor　1（VR1）と命名
された．その後，ショウジョウバエ網膜の光受容
器異常変異体の原因遺伝子としてtrp遺伝子が同
定され，この遺伝子がコードするタンパク質
TRPはCa2＋イオンチャンネルであることが明ら
かにされた．さらにその後，多数のTRP　homo－
10gueがクローニングされ，これらはTRPスー
パーファミリーと呼ばれた6）7）．このTRPスー
パーファミリーには6種のサブファミリー
（TRPC，　TRPV，　TRPM，　TRPN，　TRPP，
TRPA）が存在する．先述のカプサイシン受容体
VR　1はTRPVに属しており，現在はTRPV　1と
呼ばれている．
　カプサイシンは侵害受容ニューロンを特異的に
deporalyzeさせて細胞内のCa2＋濃度の上昇をも
たらす．その後の詳細なTRPV　1（VR1）の解析
（excised　patch）によって外向き整流性でCa2＋
透過性の高い非陽性イオンチャンネルでカプサイ
シンが直接チャンネル活性化をもたらすことが明
らかにされた1）．さらにTRPV　1は熱刺激（43℃
以上）によっても活性化されることやpH低下が
直接TRPV　1を活性化することやpH低下自体が
TRPV　1活性化に直接作用することも明らかに
なった（Eg．4B）8）．43℃という温度は熱刺激を
痛みとして感じる閾値に一致する．
6．炎症とカプサイシン受容体
　炎症を惹起した場合，炎症組織のpH低下をも
たらすことは既に知られている．また，炎症関連
物質により炎症部位での毛細血管拡張による発
赤・腫脹を惹起することも既知のことである．
TRPV　1の熱刺激やpH低下に対する応答から炎
症発痛時の生体調節にカプサイシン受容体が密接
に関連していることがわかる．加えて炎症関連物
質自体がTRPV　1の活性を制御するデータも示さ
れている9）1°）．炎症関連物質のATPやブラジキニ
ンが先述のTRPV　1の温度閾値を42℃から35℃・
32℃に低下させ，これにはATP受容体のP2Y
やブラジキニン受容体の下流に存在する細胞内情
報伝達系のPKC活性によるTRPV　1のリン酸化
が関与している9）コ1）．そして，ラットの後根神経
節においてTRPV　1とP2Y2の共存発現が形態
学的に証明され炎症関連物質との関連を証明して
いる．
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　　　　　　7．カプサイシン鎮痛作用
　カプサイシンには痛みの惹起だけでなく鎮痛作
川も有し，海外ではすでに臨床応川もされてい
る．これは．カプサイシン長時間投与や繰り返し
投与により侵害受容ニューロンが脱感作されるた
めでCa2調節やリン酸化・脱リン酸化などの関
与が示唆されてきたが，PKAによるTRPV　1の
リン酸化やカルモジュUン（CaM）のTRPV　1
への結合が脱感作を生じることが明らかにされ
た！L’．また，脱感作後のTRPV　1再感作化にはカ
ルモジュリン依存性キナーゼ（CaMKII）が関’」’
することも証明された］1’：．
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Fig．4　A：Predicted　membrane　topology　and　do－
　　　main　structure　of　TRPV1．　Outer（o）and
　　　inner（i）plasma　membrane　duble　straight
　　　lilles　are　indicated．　B：Scheme　of　TRPV
　　　1，s　f㎞ction．
8．TRPスーパーファミリー
　TRPスーパーファミリーには6種のサブファ
ミリー（TRPC，　TRPV，　TRPM，　TRPN，　TRPP，
TRPA）が存在することは既に述べた．このうち痛
みに関連していると思われるものは，TRPV　2と
TRPV　4，　TRPM　8，　TRPA　1などである．　TRPV
2はTRPV　1とアミノ酸レベルで50％のホモロ
ジー（相同性）を有しており当初はvanilloid　re－
cep七〇r－like　protein　1（VRL　1）と呼ばれた．
TRPV　2は，カプサイシンや陽イオンに対する感
受性は持たず約52℃の温度で活性化されAδ線維
に発現している14）．TRPV　4は，低浸透圧で活性
化される受容体で三叉神経節，後根神経節，視床
下部などに局在する．炎症時の浸透圧変化や圧受
容器としての機能も示唆されている15）－18）．TRPM
8はmentho1やicillil1，8～28℃の冷刺激で活
性化する．TRPM　8は当初cold－and　menthol－
sensitive　receptor　1（CMR　1）として単離され
た．TRPM　8は外向き整流性Ca2＋高透過性非選
択的陽イオンチャンネルで三叉神経節や後根神経
節に発現していることが明らかになった19）2°）．ま
た，TRPA　1はANKTM　1として単離され17℃以
下の冷刺激で活性化することが証明された2エ）．そ
の後，mustardやマリファナの成分であるallyli－
sothiocyanate，tetrahydrocannabinolで活性化す
ることが明らかになった22）．我々はこれまでの研
究において炎症モデル動物作成時にmustard　oi1
を投与する方法を用いており，TRPA　1の関連性
が強く示唆された．
9．三叉神経系における遺伝子動態
　現在，我々はラット上口唇に起炎症物質を投与
して三叉神経節における炎症発痛関連遺伝子の動
態解析をcDNAマイクロアレイにて解析してい
る．我々の用いた方法では20000種以上の遺伝子
動態が同時に解析可能となる（Fig．5）．実際，炎
症発現3日後のラット三叉神経節で約500種以上
の遺伝子動態変動が確認され中でも先述の
TRPV　1の再感作に関与するCaMKIIやTRPV　4
の動態変化も証明でき特に注目している．TRPV
4は浸透圧とも関連しており，TRPV　4の炎症時
の詳細な機能解析など推進する必要がある．今
後，遺伝子発現変動が明らかになった分子群の経
時変化の解析を行うと共に各種拮抗薬などの投与
による神経活動電位の測定などをおこない炎症発
痛関連物質の特定を推進してゆく予定である．
10．さいごに
　痛み研究は，近年の分子生物学的研究の進歩に
よって大きな発展を遂げたことは冒頭にも述べ
た．しかしながら，明らかにされた痛みの分子メ
カニズムと実際の生体での痛み症状が完全に一致
して解明されたわけではない．痛みは主観的なも
のであるが故にその解明にも多くの課題を残して
いる．in　Vivoとin　vitroの実験データ，更には
行動学的なデータが一致し様々な痛みの症状に対
するメカニズムが明らかになり，より有効な治療
法や副作用のない有効な治療薬が開発され慢性痛
に苦しむ人々が痛みから解放される日が一日も早
く来ることを望んで止まない．
稿を終えるに臨み本総説をまとめる機会を与え
ていただいた松本歯学編集委員の諸先生方に心か
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A
B　DNAマイクロアレイによる遺伝子解析
　　炎症・発痛｛翼［叉神経節　　対但吸び未処置動物三叉神経節
　　から抽出したmRNA　　　　から抽出したmRNA
蛍光標識されたヌクレオチドを用いて逆転写反応
　（元のmRNAと相補的なDNA鎖をつくる）
20，500遺伝子
赤色・緑色に標識されたプローブDNA
DNAチップ
ハイブリダイゼーション
蛍光パターン　・二●・二〇●　　　実際の蛍光パターン
Fig．5　A　c　DNA　chlp　f《）l　c　DNA　mlCro　arドaS
　　　tドlgen｜lnal　gangl1｛〕n　but、Veell　lps，　11atcral
　　　C［、〔）　aザr三1き　 、、プst〔‘1τ）
、　・こ　　　　・　・Lt　dit’feiCnlltl［　（・XPIess，　lorl　of　mRNAs，　ln　thC　｝’at
．　　・　11atcml　B　Sch〔imci　of　proc（・dure〔br　c　DNA　m1一
226 金銅：最新の痛み分子基盤i
ら感謝申し上げます．
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